イヌにおける全脳虚血後の脳波と脳循環・代謝の推移 by 森 一朗
590 金沢大学十全医学会雑誌 第104巻 第 5号 590-599(1995)
イ ヌ に お ける全脳虚血後の 脳波と脳循環 ･ 代謝 の推移
金沢大学医学部麻酔 ･ 蘇生学講座 (主任 :小林 勉教授)
森 朗
心肺蘇生後の 神経障害を軽減 させ る方策を検討する 目 的で , 雑種の 成熟イ ヌ 24頭を , 全脳虚血 に 5分間さ ら した 群 (5
分間群 , n = 12) と15分間さ ら した 群(15分間群 , n = 1 2) に 分け, 虚血 解除後 の 脳波お よ び脳循環 ･ 代謝 の 回 復過程 を比較 し
た , 酸素40% , 窒 素60%お よ び ハ ロ タ ン 0･2%の 渥合 ガ ス 吸入 で 麻酔を維持 し, 上 行大動脈お よび 上 ･ 下 大静脈を同時に 遮断し
て 全脳虚血 を 施行 した ･ 5分間また は15分間の 全脳虚 血後 に 循環を再開 し, 脳波 , 脳血 流量 , 脳酸素消費鼓 動脈と 上 矢状静
脈洞 の 血 液 ガ ス , 血糖 胤 ピ ル ビ ン 酸償 お よび 乳酸値を経時的 に360分間観察 した . 再循環後の 脳波 の 再 出現時間は , 5分間群
で ほ 7･6 士1･0 分( 平均値±標準誤差), 15分 間群 で は 54･3 ±3･8 分で あり , 2群間 に 有意差 (P < 0. 001)を 認め た , 5分間群の
脳血 流量は再循環後 に 有意な増加を示 さな か っ た が , 15分 間群 の 脳血 流量 ほ再循環20分後に 虚 血 前値 の 1 94 士23% に 増加 し
た ･ 再循環直後 に 低値を 示 した 脳酸素消費量が虚血前値 に 回復す る時間は . 5 分間群 で 13.5±2.2分で あ っ た が , 15分間群 では
24･6 ±4･0 分を 要 L た(P<0･05)･ した が っ て 巨 脳波 の 再出現と脳酸素消費量が虚血前値 に 回 復す る時間的解離は , 5分間群が
- 5･9 士2･0 分で あ っ た の に 対 し , 15分間群 で は 2g･7士4･0 分 で あり , 2群間に 有意差(P<0.0001) を認め た . 再循環1 0分後 の 脳
循環指数 は 一 5分間群 で は 0･19 土0･ 2 と虚血 前値 (0.13 ±0. 1) の1 42% に 増加 し た に す ぎ な か っ た が , 1 5分 間群 で ほ
0･40土0･05と虚血 前値の270% 以上 に 増加 し, 2 群間に 有意差を認め た . 再循環30分以内の 上 矢状静脈洞血 の 血糖値, ピ ル ビ ン
酸償お よ び乳酸値は/15分間群が 5分間群よ り 有意に 高値 を示 した , 15分間群は神経障害を残すが , 5分間群は神経障害を残
さな い こ と が知 られ て い る ･ した が っ て , 2群間で み られ た 上 記の 差 は , 虚血 時間の 長短に よ る結果であ ると と もに , 神経障
害をもた らす原因でもあると 考察 され た . 以上 よ り , 心 肺蘇生後 の 神経障害を軽減する に は , 脳波の 再出現と脳酸素消費量の
回 復の 時間的解離を小さくする こ と , 再循環直後 の 脳血 流量や脳循環指数の 異常な増加 を防止す る こ と , お よ び 上矢状静脈洞
血 の 糖や そ の 中間代謝産物(ピル ビン 酸お よ び乳酸) の 値を 適正 な レ ベ ル に 低下さ せ る こ と な どが 必要である と考 え られ た .
Key w ords c e r ebral circulatio n a nd m etabolis m, C O mplete ce r ebr al ische mia, ele ctro en c epha-
logra m,ische mic tim e
心 肺停止か ら蘇生 した際な ど, 全脳虚血後 に 血 流が 再開 した
ときの 脳 の 電気活動や循環お よ び代謝の 回復過程 は , 各症例 ご
と に 異な っ て い る . 脳 波ほ ､ 主 と して 大脳 の 電気活動 を反映 し
て い る. 一 方 , 脳の 血 流量! 酸素消費量, ブ ドウ糖消費量お よ
び乳酸産生量な どの 指標ほ , 脳細胸が 生存す るた め の 基礎 エ ネ
ル ギ ー や 虚血 時に生 じた 異常 の 修復に 要す る物質 の 出入 りに 加
え , 神経活動の エ ネ ル ギ ー な どを総合 して 示 して い ると 考え ら
れる . こ れ らの 回復過程の 把握ほ t 心 肺蘇生後の 神経機能障害
を軽減す る治療法の 開発に 繋 が るで あろ う . しか し , 現時点で
は , 心 肺蘇生後の 脳 の 電気活動や循環 お よ び 代謝 の 回復過程
と , 神経機能の 予後 と の 関係 が十分に 解明 され て い る と ほ 言い
難い .
全脳虚血 後の 神経機儲 の 予後は , 虚血 の 持続時間に 大きく左
右 され る . 動物 を使用 した実験 で は ▲ 上行大動脈遮断法を用 い
る こ とに よ っ て , 虚血 時間を正 確に 規定 した 全脳虚 血 モ デ ル を
作成す る こ と が で きる-). イ ヌ の 場合 , 6 分間 の 全脳虚 血 で は
神経機能障害 を全く残 さずに 回復する が , 10分間以上 の 全脳虚
血 で は知能低下や運動異常な どの 神経機能障害を残す こ とが 知
られ て い る2ト 4). 今 回著者 は , 雑種の 成熟イ ヌ 24頭を 用 い , 上行
大動脈を遮断 して 5分間お よ び15分間の 全 脳虚血 を 施行し , 脳
波お よ び各種脳循環 ･ 代謝の 回 復過程 を比較検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ. 対象 および 麻酔方法
実験 に は l 体重 8～ 14kg の 雑種 の 成熟イ ヌ 24頭を 用 い た . 塩
酸 ケ タ ミ ン (三 共 , 東京)20m g/kg と硫酸 ア ト ロ ピ ン ( 田辺, 大
阪)0.5mg の 筋注に よ り麻酔を導入 した . 塩化サ ク シ ニ ル コ リ
ン ( 山之内, 東京)20mg の 筋注 で 気管内挿管を行い , 人 工 呼吸
器 L P 6(IM I∴越谷) に 接続 した . 人工 呼吸 中は , 酸素40% , 窒
素60% , ハ ロ タ ン (武臥 大阪)0.5～ 1.0 %の 混合 ガ ス の 吸入 で
麻酔を維持する と と もに , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (三 共)1 ～ 2mg/
時を持続的に 静江 して 非動化 した . 人 工 呼吸 は , 5c mH20 の 呼
気終末陽圧 を 付加 した持続陽圧換気と し , 動 脈血 炭酸 ガス 分圧
(arterial c aTbo ndio xide pr e ss u re, PaCO2) が 35～ 45m mHg と
な る よ うに ,
一
回 換気量 (10～ 20ml/kg) お よ び換気回数 (8 ～
12 回/分) を設定 した .
平成 7年8月30日受付 , 平成 7年9月27日受理
A bbre viatio n亨: B E, base e x cess; C B F, C erebral blood flo w; C CI, C erebral circ ulatory inde x; CI, Cardiac
index; CMRglucose, Ce r ebral m etabolic r ate forglu cos e; C M Rlactate, C erebral m etabolic r ate forlactate;
C M R O2, Cerebral m etabolic rate for oxy gen ; C O, C ardia c output; C V P, C e ntral v enous pres sur e; D PH,
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Ⅱ . 手術手技お よび監視装置
被験動物を仰臥位に 固 定 して , - 側 の 大腿動脈に カ テ ー テ ル
を留 置 し , 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー T12 A DTR(Spe ctr a m ed,
Oxn ard, U .S.A .) に 接 続 し て 平 均 動 脈 圧 (m e a n arterial
pr es s ur e, MA P) を持続的に 測定す ると と もに , 採血 ル
ー ト と
して 使用 した . 血 液 ガ ス 分析 に ほ 自動 血液 ガ ス 分析計 AB L-3
(Radiom eter, Cope nhage n, De n m a rk) を , 血糖値測定に は簡易
血糖測定器 ア ク ト レ ン ド(山 之内)を使用 した . また , ピ ル ビ ン
酸値お よび 乳酸値 は , 酵素法を用 い て 日立7 050(日立 , 東京)に
よ り測定 した .
さ ら に , 同 側の 大腿静脈 よ り勲希釈式肺動脈 カ テ ー テ ル
Sw a n- Ga nz c atheter(Am eric anE dw ards Labo ratorie s,Irvin e,
U.S.A.) を挿 入 し , 輸液 と 薬剤投与 の ほ か , 平 均 肺動脈圧
(m e a npulrno n ary arterialpre su re, M PA P), 肺毛細血 管楔入圧
(pulm o n ary c apillary w edge pre s su r e, P C W P), 中心 静脈圧
(c entral v e n o u spr e ss u re, C V P), 心 拍 出量(c ardia c o utput,
C O), 心 係 数 (c ardia c inde x, CI), 体 血 管 抵 抗 (syste mic
v as c ular re sista n c e, S V R)お よび 肺動脈血液混が測定 できる よ
う に 準備 した . CI ほ, 0 ℃の 生理 食塩水(大塚 , 束京)を肺動脈
カ テ ー テ ル か ら 5ml 注 入 して ▲ 心 拍 出量 コ ン ピ ュ ー タ ー
E H-11(フ ク ダ電子 , 東京)に よ り C Oを測定 し , そ の 値を 推定
体表面横 (0.112× 体 重2/3) で 険 し て 求 め た5). S V R は,
(M A P- C V P)×80/C Oに よ り求め た .
心 電図( 四肢誘導) お よび脳波を , 多用途監視記録装置 ポリ グ
ラ フ シ ス テ ム (日本光電 , 東京)に よ り , 連続的 に 記録でき るよ
うに 準備 した . な お , 脳波の 記録に は , 眼窟上 縁 よ り1c m 上 方
と 耳介後縁よ り 2c m 内側に 針電極を刺入 し, さ らに 歯 肉に 接
地電極を刺入す る とい う双 極誘導 を用 い た .
輸液に は , テ ル フ ュ ー ジ ョ ン 輸液ポ ン プ S T C-502(テ ル モ ,
東京)を 用 い , 生理 食塩水を 10ml/kg/時の 速度で投与 した . 実
験中は , 必 要に 応 じ, 氷嚢に よ る下半身の 冷却, また は 日 立電
子 コ ン ト ロ ー ル 敷 毛 布 Y B-405(日 立) や 新生児 ウ ォ ー マ
P F-150(ト ー イ ツ , 東京)に よ る全 身の 加温 を行い , 肺動脈血液
温を 38.5 ～ 39.5℃ の 範 囲に 保 っ た .
次に , 動物を 腹臥位 と し , 頭部 を東大脳研型脳定位固定装置
(サ ミ ッ ト メ デ ィ カ ル , 東京)で 固定 した . 右側頭骨を穿頭 し ,
熱勾配式組織血流量モ ニ タ ー T G A-2(バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ
ン ス , 金沢)の セ ン サ ー を大脳 皮質に 密着す るよ う に 挿入 し ,
脳血 流量 (c erebr al blo od flo w, C B F) を連続的に 測定 で きる よ
うに した . 上 矢状静脈洞 (superior s agittalsin us, S S S) を露出
して24 ゲー ジ 八 光針 (八 光, 東京) を挿 入 し, 持続 注入 器 テ ル
フ ュ
ー ジ ョ ン シ リ ン ジ ポ ン プ SザC-521(テ ル モ) に 接続 した .
実験中は t 血 液凝固を防 ぐた め に , ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム (小玉 ,
東京)が 50IU/血 あて添加され た 生理 食塩水 を 0.5皿1/時の 速度
で持続注入 し, SS S から静脈血 を 随時採血 でき るよ う に した .
これ らの 血流 モ ニ タ ー の セ ン サ ー お よ び 八 光針ほ , 頭蓋骨 の 穿
孔部 を 歯型 作 成 用 剤 P R E SID E ＼T (CoItさne, Altstatten,
Switz erland) で密封す る こ と に よ り固 定 した .
以上 の 操作 が終了 した 後, 固定装置と共に 披検動物を左側臥
位に した . 1 %メ ビバ カ イ ン (藤沢, 東京)に よ る局所麻酔を併
591
用 しな が ら , 右第 3肋間で閲胸 し, 奇静脈 よ り末梢 の 上 大静脈
お よび 下大静脈に そ れ ぞれ 血管絞舶用 の テ ー プ を通 した .
Ⅲ . 全脳虚血 の実施
手術操作お よ び監視装置の 準備が完了 L た時点で , 動脈血 ガ
ス 分析を 行い , PaC O2 が 35～ 45m mHg の 範囲に な るよう に ,
換気条件を再調整した . な お , PaC O2 の 指標と して , 炭酸ガ ス
モ ニ タ ー ○IR-7101(日 本光 電)に よ り終末呼気炭酸ガ ス 分圧
(e nd-tida.1ca rbo ndio xide, E T C O2) を連続的 に 監視した . また ,
過剰塩基 (bas e e x c e ss, B E) が , 土3mEq/1以内に な る よ うに ,
8.4% 壷炭酸ナ トリ ウ ム (大塚)を静江 して 補正 した . そ の 後 ,
ハ ロ タ ン 濃度を0.2%に 変更 し , 呼 気ガ ス 測定装置 A A-102-37-
Ol(ア コ マ , 東京)に よ り監視 した ハ ロ タ ン 濃度が , 吸気中濃度
(0.2 %) と等 しく な り安定 した時点で各測定 を行 い , そ の 値 を虚
血 前値と した .
虚血 前値を測定 した30分後に , 全脳虚血 を 開始 L た. これ に
ほ , 遠 山らの 方法6) を用 い , まず上 行大動脈を腕頭動脈分岐部
直前 で DeBakey の 血 管甜子に よ り遮断 し, 引き続い て事前に
通 して おい た テ ー プ に よ り上 大静脈 と下 大静脈 を絞指 した (図
1). 大動脈遮断中は l 左心室 の 後負荷増大に 伴 う心 筋酸素消費
量 の 増大と異常な無産生に よ る心 筋障害 を防止す るた め に , 心
筋表面 を室温 の 生理 食塩水で 冷却 した . ただ し, 再循環後 の 体
温 の 低下を防くナ ため , 熱希釈式肺動脈 カ テ ー テ ル で測定 した 肺
動脈血液温を 39.0 ～ 40.0 ℃ に 保 っ た .
Ⅳ . 実験群の作成 と再循環後の管理
虚血開始後, 披検動物を 5分間全脳虚血群 (以下, 5分間群 ,
Fig. 1. Method for c o mplete c e rebr al is chemia. Co mplete
C er ebralischemia w asindu c ed by o c cluding the a o rta with
a DeBakey
'
s va sc ular cla mp which w a s pla c ed just
Pr O Xim alto the br a chio c ephalic tr u nk. T he superior and
inferior v e n a c a v a e w er e also o c cluded with u mbilic al
tape s. Ao, aS C e nding a orta; S V C, Superior v e n a c a v a;
I V C,inferior v e n a c a v a; A Z Y, aZy gO S V ein; D, DeBakey
'
s
V a SC ular cla mp.
delayed postische mic hy pope rfusion ; E T C O2, e nd-tidal c arbo n dio xide; H R, he art rate; L/P ratio,
la ctate-p yru V ate r atio; M A P, m e a n a rte ial press ure; M P A P, m e an pulm o n ary arterial pre ss u re; PaC O2,
arterialc arbo ndio xide press ure; PaO2, arterial oxy ge npres s u re; P C W P, pulm ona ry c apillary w edge pre ssu re;
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n = 1 2) と15分間全脳虚血群(以下, Ⅰ5分間群 , n = 12)に 無作為
に分けた . すな わ ち , 5分間ある い は1 5分間の 全脳虚血後 , 上
大静脈 , 下大静脈 , 次い で 上行大動脈の 順 に遮断を解除 し , 循
環を再開さ せ た . 再循環膚後の10分間は E T C O2 に よ り , そ れ
以降は動脈血 ガ ス 分析に よ り, PaC O2 が 35～ 45m mHg に な る
ように 換気回数を調節 した . 代謝性 ア シ ド ー シ ス の 補正 ほ , 再
循環10分以降か ら 開始 し , B E が ±3m Eq/1以内に な る よう に
重炭酸ナ トリ ウ ム を 投与 した . 再循環後, M AP が 70m 皿Hg に
達 しな い 場合 は , 1 ～ 5〃g/kg/分 の 塩酸 ド パ ミ ン (協和発酵, 東
京)を静注 した .
V . 測定項目および測定時点
大動脈遮断 よ り左右の 脳波 がす べ て 平坦化す るま で を脳波の
消失時間と し, 再循環後よ り左右同調 した徐波が出現する ま で
を脳波 の 再出現時間 と した , 心 拍数(hea rt r ate, H R), M A P,
M P A P, C V P, P C W P, C O, S V R, 肺動脈血液温お よび C B Fの
測定に加え , 動脈血 と S S S 血 を採取 して そ れ ぞれに つ い て 血
液ガ ス 分析 , 血 糖値 , ピ ル ビン 酸償お よ び乳酸値を測定 した .
血 液 中 の 酸素含有 量 は , H b濃 度 , 酸 素 飽和度 (0 Ⅹygen
S atu ratio n,S 02)お よび 酸素分圧(o xy ge npre ss u re, P O2)の 測
偉か ら下記 の 式で 求め た .
酸素含有量 = 1.39×H bxS O2/1 00 + 0.0 31×P O2
脳酸素消費量(c er ebr al m etabolic ratefor o xy ge n, C M R O2)
は CB F と動脈 血 - S S S 血酸素含有量較差 の 積 で ト 脳ブ ドウ糖
消費量(c erebral m etabolic r ate for glu c os e, C M Rglu c o s e) は
C B Fと 動脈 血 - S S S血 血 糖値較差 の 靖 で , 脳 乳 酸産生量
(c er ebr al m etabolic r ate forla c ate, C M Rla c ate) は C B F と
S SS 血一 動 脈 血 乳酸値較差 の 積 で 求 め た . な お , C B F,
C M R O2お よび C M Rglu c os eは , 虚 血前値を100% と した ときの
百 分率 で表 し た . 脳 循 環指数 (c erebr al cir c ulatory irlde x,
C CI)は , C B Fを C M R O2で 険 して 求め た . また , 脳波 の 再出現
時間と C M R O2が虚 血前借(1 00 %)に 回 復 した時点 (経時的に 測
定 した C M R O2 の 値か ら算出) と の 差 を , 脳 波 の 再 出現 と
C M R O2 の 回復の 時間的解離 と定義 した . な お , 上 記 の 各項 目
は l 虚血 開始30分前(虚血前値) お よび 再循環10分後か ら360分
後の 間で 定期的に 測定 L た.
Ⅵ . 統計学的処理
測定値ほ , すべ て平均値土標準誤差で表 した . 脳波の 消失と
再出現時間 , お よ び脳波の 再出現 と C M R O2 の 回 復の 時間的解
離に 関す る群間の 差に ほ , 対応の ない Stude nt の t検定を 用 い
た . そ の 他の 測定値 の 群間比較 にほ 二 元 配置分散分析法と対応
の ない Stude nt の t検定 を , 群内変化 に は 対応 の ある t 検定 に
Bo nferroni の 補正 を行 っ て , P < 0. 5 を有意差と判定 した .
成 績
Ⅰ . 循環動態(表1)
虚血前の 循環動態 ほ t 2群 間に 有意差を認め な か っ た . 再循
環後 , 15分間群 の H Rは , 120分後 を除 い た 全て の 時点 で , 5分
間群 よ り有意に 高値を示 した . 再循環直後 , 1 5分間群 の うち の
3頭に 対 して は , M A P が 70m mHg に 達 しな い た 軌 2 ～ 5分
臥 塩酸 ド パ ミ ン を 投与 した ･ しか し , 再循 環1 0分以降の
M A P, M P A P, C W P, C V P, CI お よ び S V R ほ, い ずれ も2
群間に 有意差 を認め な か っ た .
群内変化 をみ た 場合 , 再循環後 の H R は, 全て の 時点で , 両
群と もに 虚血 前借 よ り有意に 高値 を示 した . また , 5分間群の
M A P は再循環20, 3 0分 後 お よ び2 4 0分以降 , 1 5分間群の
M A P は240分以降 に 虚血 前値よ り有意 に 低値 を 示 した . しか
し, 両群 の M A P とも, 実験終了時ま で 1 00m mHg 以上 を保 っ
て い た ･ M P A P ほ, 5分 間群 で 再循環1 0分後 ! 15分間群 で20分
後に , 虚血 前借 よ り有意に 高値 を示 した . P C W P はt 5分間群
で再循環10分後 , 1 5分間群で3 0分後に虚血前値よ り有意に高値
を示 した が ト 肺水腫を 思わ せ る所見を認め な か っ た . C V Pは1
2群 とも虚血前値 と比較 して 有意差を認め な か っ た . CI ほ, 5
分間群 で再循環10分後の 時点 と60分以降 , 1 5分 間群 で6 0分以
阻 虚血前値よ り有意に 低値を示 した . S V R は, 5分間群で再
循環120分以降 , 15分間群 で60分以降 , 虚血 前値 よ り 有意に 高
値 を示 した .
Ⅰ . 脳 波 (表2)
脳波は ▲ 虚血 開始後 , 数秒間で徐波化 し ∴林政 が出現 したの
ち 消失 した . 脳 波 が 平坦化す る ま で の 時 間 は , 5 分 間群 で
19･5 ±1･5秒 , 15分間群で 21 て土1.5 秒 で あり , 2群間に 有意差
を認め な か っ た . 再循環後 , 脳波が 再出現す る ま で の 時間は,
5分間群で 7･6 ±1･0 分, 15分間群 で 54.3 ±3.8 分で あり , 15分
間群で有意に 遅延 した .
Ⅲ . 血液 ガス 分析(表3)
1 . 動脈 血 ガ ス 分析
動脈血 の pH, B E, PaC O2 お よ び 動脈血 酸素分圧 (a rterial
O Xy ge npr e SS u re, PaO2) は , 全経過を 通 じ2群間 に 有意差を認
めな か っ た . pH お よび B E は, 2群と も, 再循環10分後に 虚
血 前値よ り 有意 に 低下 した . しか し, これ ら ほ8.4% 重炭酸ナ
ト リ ウ ム の 投与 に よ り 5分以内に 正常域 に 補正 され た . PaC Oヱ
は , 2群 とも全て の 時点で正 常範囲内で あ っ た . PaO2ほ , 2群
とも全て の 時点 で 1 50m mHg 以上 で あ っ た .
2 . S S S血 ガ ス 分析
S S S血 の pH お よび BE は▲ 全経過 を通 じ2群間に 有意差を
認め なか っ た . しか し , 5分間群の pH は 再循環60分以 降, 15
分間群 の pH は1 0分後 の 時点 お よび24 0分以降に 虚 血 前値 よ り
有意に 低値 を示 した . B E は, 2群と も再循環10分後に 虚血 前
億よ り有意 に 低下 した .
虚 血 前 の 上 矢状静脈洞 血 炭酸 ガ ス 分 圧 (c arbo n dio xide
pr es s ur e of supe rio r s agittalsin u s, Pss sC O2) は, 2群間に 有意
差を認め な か っ た . 再循環20～ 60分後 の 間に お ける15分間群の
PsssCOz は , 5 分間群 よ り 有意 に 低値 を 示 した . 5 分間群 の
PsssC O2 は , 再循環10分後に 虚血 前値よ り有意 に 低値を 示 した
が , 30分以 降は逆 に 高値を 示 した . 15分間群の Pss sC O2は , 再
循環120分以 降に 虚血 前値 よ り有意 に 高値を 示 した .
虚 血 前 の 上 欠状静脈 洞血 酸素 分圧 (o xy ge n pr ess u re of
S uperior s agittalsin u s, PsssO2) は 1 2群 間 に 有意差 を認め な
か っ た . 再循環60分以内の15分間群 の Pss sO2は , 5分間群よ り
有意 に 高値を 示 した . 5 分間群 の PsssO2は t 再循環10分後に 虚
P O2･ 0 Ⅹy ge nPreSS u re; PsssC O2･ C arbo ndio xide pressur e of s uperio rsagittalsinus;PsssO2, 0 Ⅹy ge npreSure Of
S uperior sagittal sinus; S O2, O Xy gen S aturatio n; S SS, S uperior sagittal din us; S V R, SySte mic v ascular
resista n ce
全脳虚血後の 脳波と脳循環 ･ 代謝
血前値 より 有意 に 高値を 示 したが , 20分以降は逆 に 低値を 示 し
た . 15分間群の Ps ssO2は , 再循環30分後 ま で 虚血前値よ り有意
に 高値を 示 した が , 120分以降は逆に 低値を 示 した ･
Ⅳ . 脳循環 ･ 代謝
1 . C B F(囲2)
15分間群の C B F ほ, 再循環120分後 まで 5分間群 よ り有意に
高値を示 し, しか も再循環20分後に 虚 血 前値 の 194 ±23 %に 増
加した(P<0■05).
一 九 5分間群の C B F は, 再循環直後ほ と
ん ど増加 しな か っ た . ま た , 5分間群 の C B F ほ, 再循環30分以
降は虚血前値の 60～ 80 %に 減少 した (P<0･05). 15分間群の
C B Fも , 再循環180分以降は逆に 虚血 前値 の 70～ 80 %に 減少 し
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( P<0.05), 再循環180分以降2群間 に 有意差 を認め なか っ た .
2 . C M R O2(図3 )
5 分間群 の C M R O2 は , 再 循環2 4 0分以降 , 虚 血 前値 の
120～ 160 %に 増加 した(P<0.05). 15分間群の C M R O2は , 再循
環1 0分後 に 虚血 前値の 64.6 ±8.2% で あ っ た が(P<0.05), 50分
以降300分後 ま で ほ 虚血 前値の 150～ 180 %に 増 加 した (P <
0.05). また , 再循環直後に 低値 を示 した C M R O2が 虚血前値に
回 復する時間ほ , 5分間群で 13.5 ±2.2 分で あ っ た が , 15分間
群 で は 24.6士4.0 分を要 した (P < 0. 5).
3 . 脳波の 再出現 と C M R O2 の 回 復の 時間的解離 (表2 )
こ の 時間的解離は , 5 分間群で は - 5.9 ±2.0分で あ り, 脳波
Tablel. He m odyn a mic para m et r s at pr eis che mia a nd after 5 0r15min c o mplete c er ebr al is che mia




b】(min) H R M A P M P A P P C W P C V P CI S V R
(be ats/min) (m mHg) (rn mHg) (m mHg) (m mHg) (1/min/m 2) (dyn es･ Se C/cTn5)




























































170 士7# 111 ±5#
158 士8 142 士7









190 士7霹 150 士7
196 ±5* # 126±6#




22.2 士1.4 13.0 ±1.4
22.1 ±1.7 12.6 ±1.8
21.9 ±1.5 13.5 ±1.9
24.4士1.8 14.7±2.1
24.7±1.7 14.3 ±2.2
23.6 ±2.0 14.0 ±2.0
22.5 ±2.0 11.3 ±1.2






23.3 士1.8 15.3 ±1.9
25.1±2.3 16.2 士2.6
26.7 ±2.8 17.8 ±2.9
26.2 士2.3 15.8 ±2.6
7.7 ±0.3 3.17士0.21 618±628
7.9 ±0.4 2.72 ±0.16年 6975±638
7.8 ±0.5 2.83 ±0.20 6177 士594
7.8 土0.5 2.64 ±0.15 6535 ±587
7.6 士0.5 2.39 ±0.17
≠
7735 士682




7.0 士0.8 1.95 ±0.1『 8644±438
年
6.7 士0.5 1.96 ±0.1 0# 7678士419#
7.8 ±0.3 3.30 士0.21 6336 ±624
9.1 ±0.5 3.28 ±0.41 7392 ±815
9.1 ±0.4 3.57 ±0.33 6616±586
8.7±0.4 3.21士0.23 7317士 32
8.0 ±0.4 2.35 ±0.1 2# 9321±100
■
P
8.5 ±0.6 1.71 ±0.13# 1 3162 ±144 2亨
8.2 ±0.6 1.62 ±0.12等 11564 ±1312さ
7.9 土0.5 1.63 ±0,14# 9030 ±1013
さ
A) 5- min . 5 min c o mplete c e rebral is che mia;1 5-rnin , 15min c o mplete ce rebral is chemia.
b) Tim e, Preis chemia a ndtim e after r ecirculatio n.
⊂】 H R, he art rate; M A P, m e a n arterialpr es s ur e; M P A P. m e a npulmo n a ry arterialpre ss u re; P C W P, ulm on ary c apillary w edge
pr ess u r e; C V P, C e ntral v e n o u spr e ss u re; CI, C ardia cinde x; S V R, SySte mic v a sc ular r esista n c e.
J) pr eis che mia. 30 min befo rethe o n s et of c o mplete c er ebr al ische mia .
e) Valu e s a re支±S E M fo r1 2 dogs.
*
, P < 0. 5v s. 5- min gro up.
#
. P<0.05v s. preische mic v alu e s.
Table2. E E GA) cha nge sdu ring a nd after c o mplete c er ebral is che mia, a nd diss o ciation tim e betw een




Nu mbe r of Flatte ning tim e
d) Re ap pearing tim e
<} Diss o ciatio ntim e一)
dogs (se c) (Tnin) (min)
5- min 12 19.5 ±1.5且) 7.6 士1. 0 - 5.9±2.0
15嶋 min 12 21.7 士1.5 54.3±3.8* 29.7 士4.0*
A) EEG
.
ele ctr o e n c ephalogr arn.
b) C M R O2, C erebr al m etabolic r ate for o xyse n.
C) 5- min , 5 min c o mplete c e rebral is chemia;1 5-min,1 5min c o mplete c er ebr a=sche mia.
d) Flatte ning tim e, the tim efr o m the o n s et of c o mplete c er ebral is che mia to the disap pe ar a n c e of
E E G.
亡) Reap pe a ring tim e, the tim efro m re cir culatio nto the re ap pe ara n c e ofthe bu rst E E G.
一) Dis so ciatio n tim e, the tim e betw e en reap pe a ran ce of E E Ga nd r e co ve ry of C M R O2 tO the
Preis che mic v alu e s.
d Valu es ar e支 士S E M.
*

































Preischemia O 60 12 0 18 0 2 4 0 3 00 360
Tim eafter recirc ulation(m in)
Fig. 2. Per ce nt cha nge s of c er ebral blo od flo w (C B F)in
r e circ ulatio nafte r5 0r1 5rnin c o mplete c er ebral is chemia
C O mPar ed with the pr eischemic v alu es. Data obtain ed at
30 min befor ethe o n set of c omplete c erebr al is chemia
W er e u S ed a sthe preischemic v alues. [ユ5 min c o mplete
C erebr al ische mia (5-min gr o up. n = 12); ○, 1 5 min
C O mplete c er ebral is che mia(15- min gr o up, n = 12). Valu es
ar e真 土S E M. *, P<0.05v s. 5q min gro up. ‡, P < 0. 5






















Tim e after recirc ulatio n(min)
Fig. 3. Per c e nt cha nge s of c e rebr al m etabolic rate for
O Xy ge n (C M R O2) in r ecirc ulation afte r 5 0r 15 min
C OmPlete c e r ebr al is che mia c o mpar ed with the preischemic
Valu es. Data obtain ed at 30 min befor ethe o n s et of
C O mplete c er ebr al is chemia w er e u s ed a sthe pr eischemic
V alu es･ ロ1 5 min c o mplete c er ebral is che mia (5- min
gro up, n = 12); ⑳, 1 5 min c om plete c er ebr al is che mia
(15-min gro up, n =1 2). Valu e s ar e真 土S EM. #, P < 0. 5
VS. pr eische mic v alu e s.
Table3･ Blo od ga s a n aLysis at preis che mia and afte r5 0r1 5 min c o mplete c erebralis chernia
Blo od gas a n alysis
亡)
Gr o up
.) Tim ebl(min) Art
erial blood Superio r s agittalsin u sblo od
PH B E PaC 02 PaO2 PH BE Ps ssC O2 Ps ssO2
(m Eq/1)` (m mHg) (m mHg) (mEq/1) (m mHg) (m mHg)
5- min Pr eische miad) 7.40 士0. 1亡) - 0.5 ±0.4
10 7.34 ±0. 2零
20 7.41 士0. 1
30 7.40 士0. 1




15- min Preis che mia 7.41 ±0. 1
10 7.22 ±0. 1ヰ
20 7.41 士0. 1
30 7.40 士0. 1
60 7.41 ±0. 1
120 7.39士0.01
240 7.37 ±0. 1
















38.2 ±0.6 1 99±3
37.3 ±1.3 17 6 士8
39.2 ±0.7 18 5±6
38.4 ±0. 7 186±4
38.7 ±0.7 181 士5
38.7 ±0.6 18 3 ±4





39.7 ±0.9 18 6 士7
40.0 士0.7 1 92 士8
3 9.9 ±0.8 18 9 ±7
38.4±0.6 18 9土6
38.7 士0.5 18 3 士7
40.3±0.7 17 3±9
3 9.6 ±0.7 17 3 ±8
7. 34 ±0. 1 - 0.9 ±0.4
7.32±0.01 -5.5 ±0.4ヰ
7.34 ±0. 1 - 0.3 ±0.7









# +･- 1.1 ±0.3





7. 37 士0. 1 - 0.4 士0.9
7.38 ±0. 1 - 0.4 士0.6
7.35 士0. 1 0.2 ±0.3






















57.2 ±1. ㍗ 29±2
ガ








43.1 士1.3* 65 士3
* #















一】 5- min , 5 min c o mplete c erebral ischemia;15- min ,1 5 min c o mplete ce r ebr al is chemia.
bl Tim e. preischemia a nd tim e after r e cir c ula.tio n.
C) B E, base exces s; PaCO2, arterialc a rbo ndio xide pr es s u re; PaO2. arterial o xy ge n pr e ss u re; Ps ssC O2, C arbo n dio xide press u re
Of s upe rior sagittalsinu s; Ps sO2; 0 Ⅹy ge n pre S S ur e Of s uperio r s agittalsin u s.
d) Preis chemia
,
30 min befor ethe o n s et of c o mplete c erebralis chemia.
亡〉 VaIu e s ar e童士S E M for12 dogs.
*
, P < 0. 5v s. 5- min gr o up.
■
, P < 0. 5v s. pr eis chemic v alu e s.
全脳虚血後の 脳波 と脳循環 ･ 代謝
の 再出現が C M R O2 の 回復 よ り早期に 認 め られ た ･
一 方 , 15分
間群に お ける時間的解離 ほ 29･7 ±4･0 分で , 5分間群よ り有意
に 大きい 値 で あ っ た .
4 . C CI(図4)
Preiscbemia O 6 0 12 0 18 0 2 4 0 3 0 0 360
Time a魚er re cir c ulation(min)
Fig. 4. C ha nges of c er ebr al circ ulatory inde x (C CI) at
preische mia a nd in re circ ulatio n afte r5 0 r15 min c o mplete
c er ebral is che mia. Data obtain ed at 30 min befor ethe
on s et of c o mplete c e rebr al is che mia w er e us ed as the
preischemic v alu e s. ロ, 5 min c o mplete c er ebr al is che mia
(5- min gro up, n = 1 2); ⑳, 1 5 min c o mplete c er ebr al
is che mia(15- min gr o up, n = 12). Valu e s ar e豆 ±S E M. * ,
P < 0. 5vs. 5-min gr o up. ‡ , P<0.05v s. pr eische mic
values.
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虚血 前の C CI は0.14内外で . 2群 間に 有意差 を認め なか り
た . 15分間群 の C CIは , 再循環50分後 ま で , 5分間群よ り有意
に 高値を 示 した . しか も再循環10分後 に 0.40 土0. 5 ま で増加


































Preische miaO 6 0 12 0 18 0 240 3 00 360
Time aRer re circulation(min)
Fig. 5. Per c e nt cha nges of ce r ebr al m etabolic r ate fo r
glu c o se(C M Rglu c o se)in re cir c ulatio n after 5 0r15 min
C O mplete c er ebral ischemia c ornpared with the pr e sche mic
v alu e s. Data obtain ed at 30 min befor ethe o n s et of
CO mPlete c er ebr al ischemia were u s ed a sthe preische mic
v alu e s. □, 5 min co mplete c erebr al ische mia (5rmin
gr o up, n = 1 2); ◎, 15 min c o mplete c er ebral is che mia
(15-min gr o up, n = 12). Valu e s a re豆 ±S E M. ‡, P<0.05
V S. Pr eis che mic v alu e s.
Table4. Cer ebral m etabolic par a m et rs at preis che mia a nd after5 0r15 min c ornplete c erebr al ische mia
Cer ebr al m etabolic par a m et r s
Gro up
▲) Tim eb)(min)
Arte rial blo od Superior sagittalsin u sblo od
Glu c o se Pyr u v ate La ctate L/P ratioC) Glu co s e Pyr u v ate La ctate L/P ratio
(m g/dl) (rng/dl) (rng/dl) (m g/dl) (mg/dl) (m g/dl)



























123 ± ㍗ 1.8 士0.2
#
106 ±7 1.3 士0.1
112 土6 1.1士0.1
108 ±5 0.8 ±0.1
#
107 ±5 0.8 ±0.1



















220 ±1 ㍗ 2.5士 0.2* 霹
189 土18# 2.9士 0.3♯♯
165 士Ⅰ5# 2.8 士0.2綿
126 ±7 1.7 ±0.2
104 士7 1.1土0.1


















































113 ±7# 1.8 ±0.2#
101士7さ 1.8 士0.1#
73 ±4 1.6 士0.2
#
74 士4 1.4 ±0.2
77 ±4 1.2士0.1
81±5 1.0±0.1
80 ±4 1. 2 士0.2
17 9 士16捕 2.6 ±0.2抽
16 2 ±15* ヰ 3.0 士0.2*
さ














































5- min , 5 min c o mplete c er ebral ischemia;15








Tim e, preis che mia a nd tim e afte r r e cir c ulatio n.
L/P ratio, 1actate-P yr u V ate ratio.
Pr eis chemia. 30 min befo rethe o n set of c o mplete c e rebral is chemia .
Valu es ar e文 士S E M fo r1 2 dogs.
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の C CIも, 再循環10分後に 0.19±0.02 と虚血 前値よ り高値を 示
した (P<0.05). しか し , 5分間群の C CI ほ, 再 循環20分以降
は逆 に 有意 に 低値を 示 した . 15分間群の C CIも, 再循 環120分
以降は逆 に 有意 に 低値を 示 し 再循環60分以降 2群間に 有意差
を認 め なか っ た .
Ⅴ . 糖 代 謝
1 . 血糖値(表 4 ) お よ びCM R グル コ ー ス (図 5)
動脈血 の 血 糖値は l 全経過 を 通 じ 2 群間 に 有意差 を認 め な
か っ た . しか し , 2群と も再循環30分以内は l 虚血 前便 よ り有
意に 高値 を示 した . 一 方 , S S S 血に お け る血 糖値 の 群間所見
は , 動脈血 と若干異な っ て い た . す なわ ち , 再循環60分以内の
15分間群に お ける S S 血 の 血糖値 ほ t 5分間群よ り 40mg/dl
以上 , 有意 に 高値を 示 した . S S S血 に お ける 血糖値 の 群内変動
は , 動脈血 と 同 じく , 2群と も再循環30分以内ほ虚血前値 よ り
有意 に 高値を 示 した . な お , C M R グル コ ー ス は 】 全経過 を通 じ
2群間に 有意差 を認め な か っ た .
2 . ピ ル ビ ン 酸値 (表 4)
15分間群 の 動脈血 ピ ル ビ ン 酸値 ほ , 再循環30分後 ま で と2 40
分以降で , 5分間群 よ り有意に 高値 を示 した . 5分 間群 の 動脈
血 の ピ ル ビ ン 酸値は 一 再循環30分後 ま で 虚血 前便 よ り有意 に 高
値を 示 した が , 240分後 に ほ逆 に 有意 に低値を 示 した . 1 5分 間
群の 動脈血 の ピ ル ビ ン 酸値は , 再循環30分後ま で虚血 前値 よ り
有意に高値を示 した . また , 1 5分間群 の S S S 血の ピ ル ビ ン 酸値
は 1 再循環30分後 まで お よび360分後 の 時点 で , 5分 間群 よ り
有意に高値を 示 した . な お , 再循環60分以内の S S S 血の ピ ル ビ
ン 酸値 は 1 2群 とも虚血前値よ り有意 に 高値を示 した .
3 . 乳酸億(表4)お よび C M R乳酸( 図6)
再循環後 , 15分間群 の 動脈血 お よび SS S血 の 乳酸値ほ , 30分
後ま で と240分以降 で 5分間群よ り有意に 高値 を示 した . な お ,
5分間群で は 再循環30分以内 , 15分 間群で ほ60分以内, こ れ ら
の 値は虚血 前値 よ り有意に高い もの で あ っ た . 一 方 , C M R乳
酸ほ , 全経過を 通 じ2群間に有意差 を認め な か っ た . な お , 15
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値を 示 した が , そ の 他 の 時点で ほ 有意差 を認め なか っ た .
4 ･ 乳酸 値/ピ ル ビ ン 酸 値比 (1a ctate-p yr u V ate ratio, L/P
r atio) (表 4)
動脈血 お よ び S S S血 の L/P 比は , 全経過 を通 じ2群間に 有
意差を認め なか っ た ･ なお , 1 5分間群の 動脈血 の L/P比ほ , 再
循環10分後 の 時点 お よび60分以降で虚血前値 よ り有意に 高値を
示 した ･ 一 九 S SS 血の L/P 比 は , 2群と も全経過を通 じ虚
血前値 と の 間 に 有意差を認め な か っ た .
考 察
虚血 性脳障害 の モ デル ほ い く つ か 報告 され て い るが , 不完全
な 脳虚 血や 局所的 な脳虚血 モ デ ル と 完全 な全脳虚血 モ デ ル とで
は 中枢神経機能 の 回復過程が大きく異な る た め , 虚血 方法に つ
い て 明 確な 区別が 必 要 で あ る . 今 回 用 い た 上 行大動脈遮断法
は ▲ 総 頚動脈 と とも に 椎骨動脈を介する脳 へ の 側副血 行を全て
遮断す る の で l 急性心 停止時 に 相当する完全 な全脳虚血状態を
作 り出すこ とが 確認 され て い るl). また , 心 肺停止後 の 神経症
状は , 虚血 の 持続時間に 大きく左右 され る が , 上 行大動脈遮断
法は心 拍を 温存 し て い るた め 再循環を確実 に 開始でき , 虚血時
間を正 確に 規定 で き る . イ ヌ を 用 い た実験 で は , 6分間の 全脳
虚血 を 行 っ ても全く神経磯能障害を残さず に 回復す るが , 10分
間以上 では 何 らか の 機能障害を残す と報告 され て い る2ト4). 以
上 の 理 由か ら , 今回 の 実験 で ほ , 上 行大動脈遮断法を用い , 神
経機能障害を残 さず完全 回復 し う る 全脳虚 血時間 と して 5分
間 , 何らか の 機能障害を残す虚血 時間と し て1 5分間 を選択 し
た .
今回 の 実験 で , 再循環後20分以内の15分間群 の C B F は1 5
分間群 よ り有意 に 高値を 示 し , 虚血 前便 の 2倍近くを 示 した .
再循環後早期 に C B F が異常 に 増加 し , また そ れ が 長時間持続
する と , 血 液 一 脳関門が 破壊 され , 脳障害 の 回復が 困難に なる
と考え られ て い る7). ま た , 高血 糖や 乳酸 ア シ ド ー シ ス な どが
同時 に 存在す る と ▲ 脳障 害は さ ら に 悪 化す る と 言 わ れ て い
る8 ト10). 一 方 , C B Fの 増加 は , 虚血 性脳 障害 の 原因 で ある非再
潅流現象 (n o-r eflo w phe n o m e n o n) を防止 す ると 考え ら れ て い
る11). C B Fの 増加に 閲 し, 相反す る効果の うち どち らが 重要で
ある か は t 今回 の 実験結果 の み か ら断定 でき な い . しか し, 障
害を残 さな い と見 な され る 5分間群で , C B Fの 増 加 が ほ と ん
ど認め られ て い な い こ と は , 血 液 一 脳関門の 破壊が よ り重要な
因子 で ある こ と を示 唆す るもの と 思われ る .
正常 動物(ヒ ト を含む)の C B F は, 脳血 管 の 自己調節能に よ
り血圧 に ほ ほ とん ど左右 され な い が , PaC O2 に は大きく 影響さ
れ る こ とが 知 られ て い る . 全脳 虚血 後 に つ い て ほ 議論 が多い
が12 ト 19), 程度は減弱す るもの の 自己調節能 と炭酸 ガ ス 反 応性
は t 両者とも保持 され る と い う意見が有力 である19). 今 回 の 実
験に お け る M A P は 2群 と も全経過を通 じ常に 100m mHg 以上
で ほ ぼ 安定 して お り , そ の 他の 循環動態 の 指標も , H R を除い
て 2群間に 有意差を認め な か っ た . ま た , PaC O2 も∴実験の 全
経過 を通 じ , 2群 間 に 有意差 を認め な か っ た . 1 5分 間群 の
C B Fの 増加 に 閲 し, H Rの 増加が 関与 して い る可 能性を完全に
は 否定 できな い が , 今回 の 実験 で は , 明確 な原因を解明で きな
か っ た . しか し, こ の 原因の 特定と , 何 らか の 方法 で C BF の 異
常増加 を防 い だ 場合 の 脳障害の 回復過程 は , 今後ぜひ 検討すべ
き課題 であろ う .
今回 の 実験 で , 5分間群 の C B Fほ 再循環30分以降, 1 5分間
全脳虚 血後の 脳波 と脳循環 ･ 代謝 597
群の C B F は180分以降, 虚血 前値よ り有意 に 低値を示 し, 2群
とも 60～ 80 %前後で推移 した . こ の 現象は ∴遅発性脳 血流減少
(delayedpo stis chemic hypoperfu sio n, D P H) と して 知 られ て お





21) ほ , 虚血 時間が 長い ほ ど D P Hの 程度が 強
く , 神経学的予後 と密接な関係がある と報告 して い る . 一 方 ,
M iche nfelder ら
22)は , 虚 血時間と D P Hの 程度と に 関係が 認め
られず , 神経学的予後 とも関係が認 め られ な か っ た と報告 して
い る. さ らに , Sakabe ら
23)は t lO分間の 全脳虚血 を 施行 した イ
ヌ に ニ カ ル ジ ピ ソ を投与 して D P Hを防止 して も , 虚血 後の 神
経学的所見 が改善 しな か っ た と 報告 して い る . 今 回 の 実験 で
は, 掛 ､脳障害を 残す と見な され る15分間群 の D P Hの 程 度
が, 5分間群よ りむ しろ 軽度であ っ た . すなわ ち , 今回 の 結果
は M iche nfelder らや Sakabe らの 見解を 支持す るもの で あ る
と考え られ た .
障害を 残 さない と思わ れ る 5分間群で は , 再循環後7.6分前
後で 脳波が再出現 した .
一 方 , 障害を 残す と見な され る1 5分間
群で は , 脳波の 再出現 に54.3分前後 を要 した . 現在 , 心 肺蘇生
後の 早い 時期 に お ける神経学的予後 の 判定に は ぃ 脳波 の 再出現
時間が用い られ て い る . すな わ ち , 脳波 が20分以内に再出現す
ると きの 予後は 一 般に 良い が , 40分以上 を要す る場合 は健忘を
は じめ とす る知能低下や運動 お よび 感覚障害が 不 可避 で ある と
報告 され て い る郎 . しか し , 脳波 が早期に 再出現 して も , 海 馬
C A l領域 の 錐体細胞や小脳の プル キ ン エ 細胞 な どが 選択的 に
障害 され る現象(選択的易障害性)
24ト 26)
, さ らに ほ 2 ～ 3 日後 に
一 斉に 脳細胞が壊死 に 陥 る現象(遅発性神経細胞壊死)
2T) Ⅷ }が最
近に な っ て 見い 出され , 脳波の 再 出現時間の み で ほ , 神経学的
予後を正確 に 診断で きな い こ と が判明 して い る .
今回 の 実験 に お ける脳波 の 再出現時間と C M R O2 の 回復の 時
間的解離 は , 5分間群が-5.9分前後(C M R O2 が虚血 前値 に 回
復す る前に 脳 波が 再出現 した), 15分間群が29.7分前後を 示 し,
2群間に 有意差 を認め た . 脳 波は ▲ 大脳 の 電気活動 を示 し ,
C M R O2 は脳細胞の 全 エ ネ ル ギ ー 代謝を反映す る . した が っ て ,
こ の 時間的解離は , 傷害 され た脳細胞が A T P依存性の イ オ ン
ポ ン プを 稼働 させ て 内部環境を調節 し , 再び 神経活動が 可能 に
なる ま で に 要 した時間に 相当する と考 え られ る
30)
. 前述 した 遅
発性神経細胞壊死 の 原田ほ未だ に 不 明で あるが , A T P依存性
の イ オ ン ポ ン プ の 傷害もそ の 原田の 一 つ で あると 考え られ て い
る
31ト 33)
. 今回 の 実験結果 と上 記の 考察か ら , 脳虚血 後の 予後 の
判定や治療法 の 検討に は ‥ 脳波の み で な く , 電気現象と エ ネ ル
ギ ー 代謝の 解離現象を さ らに 追及する 必 要が あると 思われ た .
脳の エ ネ ル ギ ー 代謝 に 関 しては , 需給バ ラ ン ス を検討す る必
要が ある . こ れ に は , C B Fと C M R O2 の 比 , すなわ ち C CI が
剛 ､られ てお り, 正 常状態で は 0.14～ 0.16 を 示す
側
. 今回 の 5
分間群の C CIほ再循環10分後 ま で , 1 5分間群の C CIほ30分後
まで 虚血 前値 よ り有意 に 高値 を 示 し , ぜ い た く 湾流 (1u x u ary
perfu sio n)と 呼ばれ る状態を 呈 した . 再循環直後 の C CIの 上 昇
は , C B Fの 増加 と C M R O2の 低下に よ る もの であ り, そ の 予後
に 及ぼ す影響 ほ前述 した と お りで あ る .
一 方 , 再循環1 20分以
降の C CI はt 2群とも虚血前借の60% 前後に 低下 し, 2群 間に
有意差を認め なか っ た . すなわ ち , C CI が60% 程度に 低下 して
も, 予後 に は あま り影響 が な い と 考え られ る所見 で あ っ た .
M iche nfelder ら
22)も 同様の 報告を して い るが , C CIの 低下が 予
後 に 対 して良 い 効果 を示 す とは決 して 考 え られ な い . C CIが ど
の 程度 ま で 低下 して も予後に 関係 しな い か の 限界を見い 出 して
おく こ とは l 全脳虚血後の 治療 に と っ て重要な こ と であ り, 今
後の 研究課題の 一 つ で あろ う.
脳循環が障害され , 脳虚血 状態 が強度に な ると , 嫌気性代謝
に よ る乳酸 の 産生が増加 し, 脳細胞内は ア シ ド ー シ ス とな る .
しか も , 高血 糖状態 で脳虚血 に な る と , 高度の ア シ ド ー シ ス を
きた し , ミ ト コ ン ドリ ア の 機能や微小血管構造 , さ らに は 血 液
一 脳関門が障害 され , 脳障害が 増悪す る と 言わ れ て い る8ト10)
今回 の 実験で t 好気性代謝と嫌気性代謝 の 割合を示 す指標 と言
われ て い る L/P 比ほ , 動脈血 で も S S S 血 でも , 2群間に 有意
差を認め な か っ た . しか し, S S S 血の 血糖値 , ピ ル ビン 酸値お
よ び乳酸値は , 再循環後少なく とも30分ま で は15分間群の 方が
有意に 高値を 示 した . 脳細 胞内 の 糖代謝 に つ い て は 調査 しな
か っ た が ∴再循環直後, 脳細胞内の 血 糖値 , ピ ル ビ ン 酸償お よ
び 乳酸値も同様に 高値で あ っ た 可能性が高い . こ の こ とは , 15
分間群で 脳障害が増悪 した原因の 一 つ で ある と考え られた .
今回 の 実験で ほ , S S S から採取 した血 液が脳 全体を濯流 した
も の と 見な して い る . ま た , 動物 の 神経学的予後を実際 に 確認
して い な い . した が っ て , 結果の 解釈 に は 若干 の 注意が必要で
あろ う . しか し, 大動脈遮断法を 用 い て全 脳虚血時間を正 確に
規定 した 今回 の 実験に よ り , 心 肺停止 時間が長い と脳波 の 回復
が 遅れ る と い う臨床上 の 所見が再確認され た . ま た , 全脳 虚血
時間が長い と , 再循環直後 の C B F やC Clの 増加が強い こ と ,
脳波 の 再出現 と C M R O2 の 回復 の 時間的解離が大きく な る こ
と , S S S血 の 血 糖値 , ビル ビ ン 酸償 お よび 乳酸値が 上昇する こ
と な どが 確認され た . な お , こ れ らの 変化は , 脳障害を さ らに
悪化 させ る原因にもな り得る と考察 された . 上 記の 変化を人為
的に 調整 した 際, 脳機能 の 回復 が どの よ う に な るか を 調査する
こ と が , 今後の 重要課題 である と考え られ る .
結 論
雑種の 成熟イ ヌ24頭を 用 い , 神経機能障害 を残さ な い 全脳虚
血時間と して 5分間群を , 機能障害 を確実に 残す虚血時間と し
て15分間群を設定 し, 2群の 脳波お よび 脳循環 ･ 代謝の 回復過
程 を比較検討 し , 以下 の 結論を 得た .
1 . 再循環10～ 20分後に おける1 5分間群の C B F は, 5分間
群よ り有意に 高値を 示 し , 虚血 前値の 2倍近く で あ っ た .
2 . 15分間群は 5分間群 よ り , 脳波 の 再出現が47分遅 か っ
た .
3 . 15分間群で 脳波の 再出現は CMR O2 の 回復時期よ り29.7
分前後遅れ て 認め られ た が , 5分間群 で両 者ほ ほ ぼ 同時期に 認
め られ た .
4 . 再循環10分後 に おけ る15分間群の C CIは , 5分間群 よ り
有意 に 高値を示 し , 虚 血前値の 3倍近く ま で増加 し, そ の 持続
時間も再循環30分後ま で続い た .
5 . 15分間群は 5 分間群よ り , 再循環後30分以内の S S S 血の
血 糖値 , ピ ル ビ ン 酸値お よび 乳酸値が高値 で あ っ た .
以上 よ り , 全脳虚血 時間が長い と , 再循環直後の C B F や
C CIの 増加が 強い こ と , 再循環後の 脳波 の 再出現 が遅い こ と ,
脳波の 再出現 と CMR O2 の 回復 の 時間的解離 が大きく な る こ
と , 再循環直後の S S S血 の 血糖値 , ピ ル ビ ン 酸値お よ び乳酸値
が上 昇する こ とが 確認 され た . こ れ ら の 変化を人為的に調整 し
た際 の 脳機能 の 回 復を調査す る こ と が , 今後の 課題 で あると 考
え られ た .
598
謝 辞
稿を終 えるに あた り, 終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜りま した恩
師小林 勉教授 に深甚 の謝意を表 します. また , 適切 な御助言を頂きま
した 山本 健助教授 お よ び高岡市民病院麻酔科遠山
一 書都 丸 実験の 実
施 に御協力頂 い た青 田 豊助手, 櫛 田康彦助 も 李 文恵博士 ほ じめ 麻
酔 ･ 蘇生学教室 の諸先生 お よび実験助手 の 方 々 に 心か ら感謝 い た しま
す .
本論文の 要 旨は 第13回日本蘇生学会 (弘前)に お い て 発表 した ■
文 献
l) Zim m e rrn a n, J. M . & Spe n c e r, F･ C･ : T he influ en c e
of hypothermia o n celr bral injury r e sulting fr o m cir c uIatory
o c clu sion. Su rg. Fo ru m, 10, 216
-218(1959)･
2) Br o ckm a n, S. K . & Jude, J･ R ･ : T he toler a n c e ofthe
dog brain to totalarre st of cir c ulatio n･ BulI･ John s Hopkin s
Ho spり 103, 74-80(1960)･
3) 近藤正 得 : イ ヌ の 脳虚血 時間と神経学的予後に 関す る実
験的研究 . 麻酔 , 40, 1228-1241(991)･
4) 頓原 勲 : イ ヌ に おけ る全脳虚血限界時間お よ び 虚 血 後
神経機能の 回復過程 . 麻酔 , 36, 1737-1 746(1987)･
5) Guyto n, A. C. , Jo n e s, C. E･ & Cole m an , T ･ G ･ :
Cir c ulato ry Physiolog y: Cardia c Output and its Regulatio n･
2nd ed. , p12, W . B. Sa u nder s, P hiladelphia Tor o nt Lo ndo n,
1 973.
6) 遠山 一 書 , 吉 田 量 , 廣 田幸次郎 , 小林宏充 , 山本 健,
小林 勉 , 村上 誠 一 : 上 行大動脈遮断に よ る全脳虚血犬 モ デ ル
の 検討 . 麻酔 , 37, 1341-1345(1 985)･
7) I)ietrich, W . D . , Alo nso, 0 . & Bu sto , R ･ : M oder ate
hyperglyc e mia w or se n sa c ute blo od-br ain barrierinjury after
for ebr ainis che miain rats. Str oke, 24, 111- 16(1 993).
8) Pulsin elli, W . A . , W aldm a n, S. , Rawlin son , D ･ &
Plurn, F. : Moder ate hyperglyc emia augm e ntsis chemic br ain
darn age :A n e ur opathologic study inthe ra･t, Ne u r olgy, 32,
1239-1246(1 982).
9) L& nier, W . L. , Sta ngla nd, K . J. , Scheitha u ef, B･
W . , M ilde, J. H . & M iche nfelde r, J. D . : T he effe cts of
de xtr o seinfu sio n a nd he ad po sitio n o n neur ologic o utc o m e
after c o mplete c er ebr al is che mia in prim ates ‥Ex amin atio n
of a m odel. An e sthe siolog y, 66, 39
-48(1 987).
10) Nakakim u ra, K . , Fleis che r, J. E . , D ru m m Ond, J･ C･ ,
Scheller, M . S. , Zo r n o w, M . H. , Gr afe, M . R. & Shapir o,
H . M . : Glu c o seadministr ationbefore cardia c arr e st w ors e n s
n e u rologlC O utC O m ein c ats･ An esthesiolog y, 72, 1 005-1011
(1990).
1 1) A m▼e S, A . X[. , W right, R. L. , Ko w ada, M . , Thu rsto n,
J. M . & Majn o, G. : Cer ebral is che mia : Ⅱ･ T he no-reflo w
phe n o m e n o n. Am . J. Pathol., 52, 437-447(1969)･
12) Hoss ma nn , K. A . , Le chtape, G. 1i. & Ho ss m a n n,
V . : T he r ole of c er ebr al blo od flo w fo rthe re c o v ery of the
brain after pr olo nged is che mia. Z. Ne u rol., 204, 281q2g9
(1 973).
13) Ne m oto , E. M . , Snyder, J. V . , Ca r r o1 , R ･ G ･ &
M o rita , H . : Global ischemia in dogs : Ce rebr o v a sc ular C O2
re a ctivity and a uto regulatio n. Str oke, 6, 425
-431(1975)･
14) M i11er, C. L. , A le x a nder, K･ , La mpard, l). G. ,
Br o w n, W . A . & Grifiths, R . : Loc al c er ebr a,l blood flo w
following tr a n sie nt c er ebr al is che mia : effect of arterial PC O2
0 n r eperfu sio nfollo wing glob al ische mia･ Stroke, 11, 542-548
(19 80).
15) Kigstrるm , E･ , Srnith, M ･ L･ & Siesjo, B ･ K. :
Cer ebralcirc ulato ry r espo n ses to hype rc apnia a nd hypo xiain
the re c o v ery period following c o mplete a nd in c o mplete
c e rebralischemia in the rat. Acta P hysiol. Sc a nd., l18,
28 ト291(1983).
16) Ko ch, K . A . , Ja cks o n, D. L. , Sch miedl, M . &
Ro s e nb latt, J. Ⅰ. : Total ce rebral is che mia : effe ct o n
alteratio n sin a rte rial P C O2 0 n C e rebr al micr o cir c ulatio n. J.
Ce reb. Blo od F lo w M eta,b., 4, 343- 49(1 984).
17) Leffle r, C. W り Be a sley, D. G. & Bu sija, D･ W . :
Cerebr al is che mia alter s c ereb al micr o v a s c ular re a ctivity in
n e wbo rnpigs. Am . J. P hysiol. , 257, H 266-H 271( 989)･
18) Helfa e r, M . A . , Kir s ch, J, R り Ha u n, S. E . , Ko ehler,
R. C . & Tr aystm a n, R . J. : Age-r elated c er ebr ov as c ular
re a ctivity to C O2 after c er ebr al ische mia in s win e･ Am ･ J.
P bysioIり 260, H1 482- H1 488(1 991)･
19) C hristophe rs o n, T . J. , M ilde, J. H. & M iche nfelde r,
J. D. : Cerebral v as c ula r a utor egulatio n a nd C O2 T e a Ctivity
following on set of the delayed po stis chemic hypoperfusio n
state in dogs. J. Cereb. Blo od FIo w M etabリ 13, 260-268
(1 993).
20) Gin sberg , M . D. , B11dd, W . W . & Welsh, F. A. :
Diffus e c erbral is che mia in the c at: Ⅰ. Lo c al blo od flow
du ring s e v e r eis che mia a nd r e cir c ulatio n･ An n･ Ne ur ol･, 3,
482-49 2(1978).
21) Ka rls s o n, B . R . , Gr8ga ard, B . , Ge rdin , B･ & S te e n,
P . A . : T he se v erity of po stis che mic hypoperfu sio nin cr e as es
with du ratio n of c er ebr al is che mia in rats. Acta An aesthe
-
siol. Sc a ndリ 38, 248-253(1 994).
22) M iche nfelde r, J. D. & Milde, J. H . : Po stis chemic
c a nin e c er ebr al blo od flow ap pe arsto be dete r min ed by
c er ebral m etabolic n eds. J. Cer eb. Blo od Flo w Metab., 10,
71-76(1990).
2 3) Sakabe, T. , Nagai, Ⅰ. , Ishikaw a , T . , Take sita , H･ ,
M a s uda, T . , Matsu m oto , M . & Tateishi, A . : Nic ardipine
in cr e as es c er ebr al blo od flow but do e s n ot impro v e n e uro-
loglC r e C O V e ry in a c a nin e m odel of c o mplete c erebr al
ischemia. J. Cer eb. Blo od F lo w M etab. , 6, 684-69 0(1986)･
2 4) Heiss, W . D. & Ro s n er, G. : Fu n ctio n al r e c o v ery of
c ortic al n e ur o n s a s related to degr e e a nd du r atio n of
is che mia. An n. Ne urol. , 14, 294-301(1983).
25) Pulsinel i, W . A. , Brie rly, J. B. & Plu m F･ : Tempo-
ral profile of n e u r o n al da m age in a m odel of tra n sien
t
fo rebrain is che mia. An n. Ne u r ol., ll, 491-498(1 982).
26) Sie sj6, B . K . : M e cha nis m of ische mic brain da mage･
Crit. CareMed. , 16, 954-963(198).
27) Kirino , T . : Delayed n e u r o n al de ath in the gerbil
hippo ca mpu s following ische mia･ Brain Res･ , 239, 57
｢69
(1982).
全脳虚血後の 脳波 と脳循環 ･ 代謝
28)Su zuki, R ･ , Ya m agu chi･ T ･ , Li, C ･ L･ & Klatzo･ Ⅰ･ :
The effects of 5-min ute is chemia in m o ngolia n gerbils : 且 ･
C ha nges of spo nta n e ou s n e u r o n al activity ln C er ebr al c orte x
and C AIs e ctor of hippoc a mpu s･ Acta Ne uropathol･ , 60,
217-222(1983).
29) Ar ai, H . , Pas s o n n e a u, J･ V･ & Lu st, W ･ D･ : En erg y
m etabolis min delayed ne uro nal de ath of C A ln e u r o n s ofthe
hip po c a mpu s fouowing tr an sie nt is chemia in the ge rbil
A
Metab. Brain Dis. , l, 263
-278(1 986)･
38) 小野寺宏 : 脳虚血 時の 神経細胞破壊過程 ･ 病態生理 , 10,
359-366(1991).
31) Siej8, B. K. & Bengtss o n, F･ : Calciu mflu x e s, C alciu m
599
a ntago nists, a nd c alciu m- related patholog yin br ain is chemia,
hy poglycemia, a nd spr eading depr essio n : A u nifying
hypothesis. J. Cer eb. Blo od Flo w M etab･ , 9, 127-1 40(1989)･
32) C hoi, D. W . : Calciu m- m ediated n e ur ot xicity: r ela-
tio n ship to specific cha n n el ty pe s and r ole in ischemic
da m age. Tr en
､
ds Ne ur ol. Sci., 1l, 465-469(1988)･
33) 工藤佳久 : 虚血後の 神経細胞死 に お け る Ca
2 + の か か わ
り . 脳虚血 の 分子医学(桶野高明編), 第 1版, 53-66貢 , 羊土
社 , 東京 , 1994.
34) 武下 浩, 下地恒毅: 麻酔時の 脳代謝. 神経麻酔学 , 第1
版 , 247-250貢, 医歯薬出版 , 東京 , 1 972.
Cha nges of Electroe ncephalogra mI Ce rebral Circulatidn a nd M etabolism bllowingCom plcte CerebraHschemia
in Dogs Ichiro M ori, Depar tm e nt Of Anesthesiolog yand Inte nsiv eCa reMedicin e, School of Medicine, Kan aza w a
Univer sity, K an a Z aW 920
- J. Ju z e nMedS∝ ･ , 104,590
- 599(1 9 5)
駄ey w ords cerebralcirc ulation and m etabolis m, C O mPlete c ereb al ischemia, electr oencphalogr am ,is chemic tim e
A bstra ct
To 血 d out better m ethods ofredu cing neural fter-e 脆 ctsfb110W lng Cardiac arres t, 2 4m ongrel dogs w ere subjectedto5
min(5- min gro up, n = 1 2)or 1 5min(15- min gro up, n = 12)ofc o mplete c erebral ische mia, and the rec o very c ou rs e of
electroe n c ephalogra m(E EG), C er ebralcirculatio n and m etabolism w e re c o mpa red betw ee nthe tw ogro ups･ Complete
c er ebralischemia w asindu cedby cla mplng the asce nding aorta u nde r an e Sthesia wi th 40 %0 Ⅹygen,60 %nitrogen and O･2 %
h al0than e. nle E EG, C er ebralblo od no w(CB F), C er ebral m etal)01ic ratefbr oxy gen(C M R O2), bloodgas an alysis, blo od
gluc ose ,PyruVa te and lactate we r eperiodic ally detemined fbr360min after cer ebral ischemia･ Re ap pearan Cetim e ofE EG
w as signiBc an tly earlierin the5- min gro up(7･6±1･0 min, 辻S E M)thanin the15- min gro up(5 4･3 ±3･8 min)(Pd)･00 01)･ T be
levelof CB F in the5- min gro up didn otslgmi 丘c an tlyin crease afterre circulation , but thatin the 15
- min gro up lnCreaSedto
194 ±23% ofthe preischemic valu e at20 min(P<0･05)･ Re covery tim e of CM R O2 t Othe preische mic valuesw a s
signific antly short erin the 5- min gro up(1 3.5±2･2 min)than in the 15- min group(2 4･6 ±4･0 min) (P<0･05)･ T herefbre,
diss ociation tim ebetw e e nr eap pea ra n C e Of E EG a nd rec overy of C M RO2 W aSSlgnifica ntlylongerin the 15
- min group
(29.7 ±4.0 min) thanin the 5- min gr oup(- 5.9j=2.0 min)(P<0･0 00 1)･ Ce rebralcirculato ryindex(C CI) atlO min after
re circulation wa s signi丘cantlyhigherin the15- min gro up(0･4 0n O5)thanin the5- min gr oup(0･1牡0･0 1)(P<0･05)･ V alu es
ofbl00dgluc os e, p ymVate and lactateinsuperiorsagittalsin us(S S S) were sigmific antly higherin 也e 15
- min group thanin
the5- mingroup(P<0･0 5)during the firs t3 0 min after recirc ulatio n･ Itiskn o wn that the1 5
一 min gro up shows severen e ural
after-effbcts ofcomplete c erebral ischemiabut也e5
- min gr oupdoesnot･ Thediff tre nc esbetwe e nthetw ogroups, therefore,
w e re thought tobe noto nly the resultsbroughtby the duration ofthe c o mplete c er ebral ischemiabut alsothe causes of the
n e u ralafter_efftcts. It wasc on cluded fro m theseres ults andco n side ration sthatthe n eur alafte r-efftctsofpatients r esucitated
ffo m c a rdiac ar re st c oul d be reduced by procedu re s t oshorte n the dis so ciation tim ebetw e en re ap pearanC eOf E EG and
re c overy of CM R O2, tO pr e Vent an abn or m al in c re ase of C BF and C CI, and todecr ea se gluc os e a nd itsinter mediate
m et abolites(PyruVate and lac tate)of S S S blo odtothe adequatelevels･
